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У статті наведені дані про проведений аналіз ефективності лікування хво-
рих на ХГС трьохкомпонентним режимом терапії ПЕГ+РИБ+СОФ, що дозво-
лило досягти стійкої вірусологічної відповіді у 98,5% хворих, інфікованих HCV 
3-го генотипу. Встановлено, що вірогідність досягнення не залежить від статі, 
віку, неуспіху попередньої терапії, вірусологічного навантаження, ступеня фі-
брозу. Найбільш значущим фактором досягнення стійкої вірусологічної відпо-
віді у хворих з 3-ім генотипом HCV є поліморфізм гена IL-28B.
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В статье приведены данные о проведенном анализе эффективности лече-
ния больных ХГС трехкомпонентным режимом терапии ПЕГ+РИБ+СОФ, по-
зволяющим достичь стойкого вирусологического ответа у 98,5% больных, 
инфицированных HCV 3-го генотипа. Установлено, что вероятность результата 
не зависит от пола, возраста, неэффективности предыдущей терапии, вирусо-
логической нагрузки, степени фиброза. Наиболее значащим фактором дости-
жения стойкого вирусологического ответа  у больных с 3-тим  генотипом HCV 
является полиморфизм гена IL-28B.
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FACTORS INFLUENCING THE EFFICACY OF THREE-COMPONENT 
THERAPY TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C PATIENTS INFECTED 

WITH GENOTYPE 3 HCV
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V.I. Yanchenko, V.A. Reznik
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shevskyi, National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Th e analysis of treatment effi  cacy of patients with chronic hepatitis C with three-
component PEG + RIB + SOF treatment regimen has been conducted, which made 
possible to achieve SVR in 95.3% of patients with genotype 3chronic hepatitis C. It 
was established that the probability of achievement does not depend on gender, age, 
failure, previous therapy, virological load, and fi brosis. Th e most signifi cant predictive 
factors of SVR achievement in patients with genotype 3 HCV is the polymorphism of 
gene IL - 28B.

Вступ. Інфікованість вірусом гепа-
титу С (HCV), за даними різних авторів, 
становить від 200 млн. до 1 млрд. людей 
планети, серед яких ознаки хронічно-
го гепатиту С (ХГС) відмічаються не 
менше, ніж у 350 млн. осіб. Від наслід-
ків ХГС щорічно помирає приблизно 
10 млн. хворих. Захворюваність на ХГС 
постійно зростає [1,2]. Хвороба має 
прогресуючий характер, призводить 
до формування фіброзу, цирозу печін-
ки та гепатоцелюлярної карциноми [3]. 
Сучасні досягнення з вірусології і гене-
тики відкривають нові можливості для 
вдосконалення діагностики та оптимі-
зації лікування хворих на ХГС [4-7].

Комбінована терапія пегільова-
ним інтерфероном та рибавірином 
до недавнього часу була стандартом 

лікування хворих на хронічний гепа-
тит С. Ефективність лікування дося-
гала 54-56%, що складало для пацієн-
тів з 1 генотипом – 40-50% та 70-80% 
для пацієнтів з генотипами 2/3 [6]. 
Дослідження останніх років показа-
ли, що певний вплив на результат лі-
кування, а також можливість само-
стійного одужання при зараженні 
HCV, мали  генетичні фактори, а са-
ме – поліморфізм гена інтерлейкіну-
28В (IL-28B) [8,9].  Для оцінки про-
гнозу HCV-інфекції найчастіше ви-
користовувались два основних SNP 
(single nucleotide polymorphism) гена 
IL28В: rs12979860 (алелі - СС, СТ, ТТ) 
та rs8099917 (ТТ, ТG, GG).

У декількох міжнародних дослі-
дженнях було продемонстровано, що 
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алель СС rs12979860 SNP IL-28B є ваго-
мим предиктором більш значного зни-
ження концентрації РНК-НСV у сиро-
ватці крові протягом перших 24-х годин 
ПВТ (противірусної терапії) [10]. Досяг-
нення швидкої вірусологічної відповіді  
також було асоційовано з алелями СС 
rs12979860 та ТТ rs8099917 SNP IL-28B 
[11]. Наразі світова медицина застосо-
вує у лікуванні ХГС противірусні препа-
рати прямої дії (ДАА), прагнучи до під-
вищення ефективності лікування, ско-
рочення його тривалості та зменшення 
кількості побічних ефектів [12,13].

Мета нашого дослідження – оці-
нити ефективність трьохкомпонент-
ного режиму противірусної терапії у 
пацієнтів, інфікованих 3-м генотипом 
HCV, а також дослідити фактори, що 
впливають на досягнення стійкої ві-
русологічної відповіді (СВВ).

Матеріали і методи
В дослідженні були задіяні хво-

рі на ХГС з 3-м генотипом HCV, які 
отримували безкоштовно трьохком-
понентну противірусну терапію, згід-
но державної програми, такими пре-
паратами: пегільований інтерферон 

альфа 2-а (ПЕГ), рибавірин (РИБ), со-
фосбувір (СОФ) впродовж 12 тижнів. 
До аналізу залучались такі показники: 
• ступінь фіброзу печінки за Metavir;
• вірусне навантаження (метод ПЛР 

кількісний) на початку терапії;
• стать і вік пацієнтів;
• поліморфізм гена IL 28B;
• наявність невдалого попереднього 

досвіду противірусної терапії;
• визначення РНК HCV (метод ПЛР 

якісний) через 12 тижнів після за-
вершення терапії (СВВ).
Кількість хворих, інфікованих 3-м ге-

нотипом HCV, склала 133 особи –  33,8  % 
від загальної кількості пацієнтів, що 
отримували ПЕГ+РИБ+СОФ впродовж 
12 тижнів. За гендерною ознакою хворі 
розподілились (рис.1) таким чином: 
• жінки – 35 осіб (26%), 
• чоловіки – 98 осіб (74%).

Середній вік пацієнтів досліджу-
ваної групи становив 43,06 ± 0,86. При 
цьому наймолодшій особі було 20 ро-
ків, найстаршій – 70 років. Для оцінки 
ефективності противірусної терапії  
залежно від віку, було сформовано дві 
вікові групи  (рис. 2):

26%

74%

Жінки n=35

Чоловіки n=98

Рисунок 1. Розподіл хворих за гендерною ознакою

Жінки: n=35
Чоловіки: n=35
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• хворі віком < 50 років – 100 осіб 
(75%);

• хворі віком ≥ 50 років – 33 особи 
(25%).
За ступенем фіброзу (Metavir) 

також було сформовано дві групи 
(рис. 3):
• з мінімальним ступенем фіброзу 

F0-2 – 70 осіб (53%);
• з високим ступенем фіброзу F3-4 – 

63 особи (47%).

В залежності від рівня вірусного 
навантаження також сформовані дві 
групи (рис.4):
• з високим рівнем вірусного наван-

таження ≥ 2 млн МО/мл – 44 осо-
би (33%);

• з низьким рівнем вірусного наван-
таження < 2 млн МО/мл – 89 осіб 
(67%).
Залежно від наявності або відсут-

ності попереднього досвіду противі-

Рисунок 3. Розподіл хворих за ступенем фіброзу

Рисунок 2. Розподіл хворих за віком

25%

75%

Хворі віком ≥ 50 років
n=33

Хворі віком ˂ 50 років
n=100

Хворі віком ≥ 50 років – 
n=33

Хворі віком < 50 років – 
n=100

53%
47%

З мінімальним ступенем
фіброзу F0-2 n=70

З високим ступенем
фіброзу F3-4 n=63

З мінімальним ступенем
фіброзу F0-2 – n=70

З мінімальним ступенем
фіброзу F3-4 – n=63
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русної терапії хворих розділили на дві 
групи (рис.5):
• наївні пацієнти – 110 осіб (83%);
• з попереднім досвідом противірус-

ної терапії – 23 особи (17%).
Поліморфізм гена IL28B визна-

чався за двома генетичними варі-
аціями (алелями): rs60 та rs17. За 
алеллю rs60 варіант СС визначався 
у 50 осіб (37,6%), варіант СТ – у 58 
осіб (43,6%), варіант ТТ – у 25 осіб 
(18,8%).

За алеллю rs17 варіант ТТ визна-
чався у 41 особи (31%), варіант ТG – у 
52 осіб (39%), варіант GG – у 40 осіб 
(30%); (рис. 6).

За алеллю rs17 варіант ТТ визна-
чався у 41 особи (31%), варіант ТG – у 
52 осіб (39%), варіант GG – у 40 осіб 
(30%) (рис.7).

Результати дослідження та їх об-
говорення

Зі 133 пацієнтів з 3-м геноти-
пом HCV, що отримували трьох-
компонентну противірусну тера-
пію (ПЕГ+РИБ+СОФ) впродовж 12 
тижнів, стійкої вірусологічної від-
повіді (СВВ) досягнув 131 пацієнт 
(98,5%). В одного пацієнта (0,75%) 
зафіксовано рецидив і ще один па-
цієнт (0,75%) не відповів на терапію 
(рис. 8).

33%

67%

З високим рівнем
вірусного навантаження
≥ 2 млн МО/мл n=44

З низьким рівнем
вірусного навантаження
˂ 2 млн МО/мл n=89

Рисунок 4. Розподіл хворих в залежності від рівня вірусного навантаження

З високим рівнем
вірусного навантаження
≥ 2 млн МО/мл n=44

З низьким рівнем
вірусного навантаження
˂ 2 млн МО/мл n=89

-

-

n=44

n=89

Рисунок 5. Розподіл хворих залежно від наявності або відсутності попереднього досвіду 
противірусної терапії

83%

17%
Наївні пацієнти n=110

З попереднім досвідом
противірусної терапії
n=23

Наївні пацієнти n=110

З попереднім досвідом
противірусної терапії
n=23

-

-n=110
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Індукція СВВ не залежить від статі  
пацієнтів (рис. 9). 

Достовірність різниці показників 
між групами оцінювалась за крите-
рієм t. Критерій t = 1, тобто різниця 
в індукції СВВ серед двох груп – ви-
падкова, недостовірна.  Отже індук-
ція СВВ не залежить від статі  паці-
єнтів. 

Вплив віку пацієнтів наведений на 
рис. 10.

Рисунок 8. Результати лікування пацієнтів з 
3-м генотипом HCV

39,0%

30,0%

31,0% Варіант TG - n=52

Варіант GG - n=40

Варіант ТТ - n=41

37,6%

43,6%

18,8%
Варіант СС - n=50

Варіант СТ - n=58

Варіант ТТ - n=25

Рисунок 6. Розподіл варіантів агелі rs60 IL28-B

Рисунок 7. Розподіл варіантів агелі rs17 IL28-B
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Рисунок 9. Індукція СВВ в залежності від 
статі пацієнтів

Рисунок  10. Індукція СВВ в залежності від 
віку пацієнтів

Індукція СВВ не залежить від віку 
пацієнтів та ступеня фіброзу (рис. 11)

Рисунок 11. Індукція СВВ в залежності від 
ступеня фіброзу печінки

Критерій t = 1,5, тобто різниця в по-
казниках між групами - недостовірна.

Індукція СВВ не залежить і від рів-
ня вірусного навантаження (рис. 12) 

та досвіду попередньої противірусної 
терапії (рис.13).

Критерій t = 1, тобто різниця в по-
казниках між групами – недостовірна.

Критерій t = 1,5, тобто різниця в 
показниках між групами – недосто-
вірна.

По наших даних індукція СВВ не 
залежить від наявності або відсутнос-
ті попереднього досвіду противірус-
ної терапії (рис. 14).

Всі пацієнти, що мали алель rs60 
IL28B, незалежно від її варіантів, до-
сягли СВВ. 

Вплив поліморфізму  гена на до-
сягнення СВВ наведений на рис. 15.

Рисунок 12.  Індукція СВВ в залежності від 
рівня вірусного навантаження

Рисунок 13. Індукція СВВ залежно від 
наявності або відсутності попереднього 

досвіду противірусної терапії
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Рисунок 14.  Індукція СВВ в залежності від 

поліморфізму гена IL28B за алеллю rs60

Рисунок 15. Індукція СВВ в залежності від 
поліморфізму гена IL28B за алеллю rs17

Варіант ТТ за алеллю rs17 впливає 
на індукцію СВВ негативно – знижує 

вірогідність досягнення СВВ. Всі паці-
єнти, що не досягли СВВ, мали варі-
ант ТТ за алеллю rs17.

Висновки:
1. Трьохкомпонентний режим про-

тивірусної терапії ПЕГ+РИБ+СОФ 
впродовж 12 тижнів є високоефек-
тивним у хворих з 3-м генотипом 
HCV. Стійкої вірусологічної відпові-
ді досягають 98,5% пролікованих па-
цієнтів.

2. Такі фактори як стать, вік паці-
єнта, ступінь фіброзу печінки, вірусне 
навантаження, наявність або відсут-
ність попереднього досвіду противі-
русної терапії не впливають на індук-
цію стійкої вірусологічної відповіді.

3. Поліморфізм гена IL28B є фак-
тором, що впливає на індукцію СВВ. 
Варіант ТТ за алеллю rs17 негативно 
впливає на ефективність лікування – 
знижує вірогідність досягнення стій-
кої вірусологічної відповіді. 
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